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PROCEDE DE DETECTION D'AU MOIWS UN PARAMETRE 
CARACTERISTIQUE DE MOLECULES SOSVlDES FIXEES SUR AU MOINS 
UWE ZONE ACTIVE D'UW CAPTEUR 
La presents invention a pour objet un procede de detection 
d'au moins un param^tre representatif de molecules sondes fixees sur des 
zones d'un capteur. 

On connait deja un procede de detection de I'hybridation de 
sequences d'ADN a i'aide d'un transistor a effet de cliamp, tel qu'il a ete 
d6crit dans Tarticie de E. SOUTEYRAND et collaborateurs Intitule <« Direct 
Detection of the hybridization of synthetic Homo-OIigomer DNA Sequences by 
Field Effect » paru en 1997 dans le J. Rhys. Chem. B1997, 101, pages 2980 
k 2985. Un transistor de type ISFET (« Ion-Sensitive - Field Effect 
Transistor ») utillsable dans ce type d'application a ete d6crit dans I'article de 
Piet BERGVELD « Development, Operation and Application of the ISFET as a 
Tool for Electrophysiology paru dans IEEE Transactions on Biomedical 
Engineering volume BME-19 - n" 5 Sept 1972 pages 342 k 351. Des 
indications sur la fabrication de telles structures de transistors peuvent dtre 
trouvees dans I'article de V. KIESSLING et collaborateurs, lntrtul§ 
« Extracellular Resistance in Cell Adhesion Measured with a Transistor 
Probe » paru dans Langmuir 2000 16, pages 3517 - 3521. Enfin un mode de 
preparation des surfaces a ete decrite dans I'article de A. KUMAR et 
collaborateurs, intitule « Silanized nucleid acids : a general platform for DNA 
immobilization » paru dans Nucleid Acid Research 2000, volume 28, n° 14, 
pages i a vi. 

Deux precedes de fixation des molecules sondes sur la 
surface sont notamment utilisables dans le cadre de la presente invention. Le 
premier consiste en une synthase directe sur solide, telle que decrite par 
exemple dans I'article de S.P.A. Fodor et Collaborateurs intitul6 « Light- 
directed, spatially adressable parallel chemical synthesis » paru dans Science 
251, pages 767 k 773 (1991). Le deuxidme est la fixation des molecules a 
partir d'une dilution. 

Dans le cas des capteurs comportant une plurality de zones 
actives, par exemple les puces k ADN, ou les puces a protelnes, 11 n'existe 
pas actuellement de technique disponible permettant de contrOler facHement 



et de maniere reiativement raplde sur quelles zones des molecules sondes 
ont ete fixees effectivement. 

La presente invention a ainsi pour but un procede de 
detection d'au moins un parametre representatif de molecules sondes fixees 
5 sur au moins une zone d'un capteur, notamment en vue de controler le depot 
et la fixation locales des molecules sondes, pour permettre en particulier de 
remedier au moins partiellement aux problemes que posent ies variations 
experimentales importantes qui sont frequemment rencontrees en pratique. 

La presente invention concerne ainsi un procede de detection 

10 d'au moins un parametre representatif de molecules sondes fixees sur au 
moins une zone active d'un capteur, caracterise en ce que ledit capteur est 
constitue par un reseau de transistors a effet de champ dent chacun presente 
une region de source, une region de drain, et une region de porte qui 
constitue une dite zone active sur laquelle ledit parametre representatif des 

15 molecules sondes doit etre detecte et en ce qui! comporte Ies etapes 
suivantes : 

a) metlre en contact certaines desdites zones avec des 
molecules sondes pour realiser leur fixation, 

b) baigner dans une solution d'electrolyte au moins ces zones 
20 qui ont 6t6 mises en contact avec des molecules sondes, 

c) mesurer au moins un point de la caracteristique courant de 
drain/tension source-porte / tension source-drain d'au moins deux des 
transistors d'un premier groupe correspondant a des zones mises en contact 
avec des molecules sondes, par exemple en appliquant a ces transistors du 

25 premier groupe dont le drain et la source ont ete polarises, une tension 
donnee par exemple constante entre la porte et la source ou bien un courant 
de drain donne par exemple constant, pour en deduire au moins un dit 
parametre representatif par comparaison entre au moins deux des mesures 
obtenues pour deux differentes zones. Ladite comparaison est 

30 preferentiellement realisee a I'aide d'une mesure differentielle. Le paramdtre 
representatif peut etre une detection de la fixation de molecules sondes. 

Entre Ies etapes a et b, il peut etre pr§vu un ringage. 
Selon un mode particulier de mise en oeuvre, le procede est 
caracterise en ce quMI comporte apres a) et avant b) Ies §tapes suivantes : 

35 a1) ringage 
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a2) ajout d'une solution contenant des molecules cibles 
susceptibles d'interagir specifiquement avec les molecules sondes, par 
exemple de s'hybrider avec celles-ci dans le cas oCi les molecules sondes 
sont de I'ADN, eventuellement suivi d'un ringage. 
5 Selon un autre mode particulier de mise en ceuvre, le precede 

est caracterise en ce qu'il comporte apres c, les etapes suivantes : 

d) ajout d'une solution d'eiectrolyte contenant des molecules 
cibles susceptible d'interagir specifiquement avec les molecules sondes, par 
exemple de s'hybrider dans le cas oCi les molecules sondes sont de TADN. 
10 e) mesurer au moins un point de la caracteristique courant de 

drain/tension source-porte / tension source-drain d'au moins deux des 
transistors d'un deuxi§me groupe correspondant ^ des zones mises en 
contact avec des molecules sondes et avec des molecules cibles, par 
exemple en appliquant une tension par exemple constante entre la porte et la 
15 source de ces transistors du deuxidme groupe dont le drain et la source ont 
6t6 polarises ou un courant donn6 par exemple constant k la source de ces 
transistors du deuxleme groupe, pour obtenir par comparaison au moins un 
dit parametre representatlf. 

Le precede peut mettre en oeuvre une pluralite de dites 
20 mesures d'au moins un point de la caracteristique, qui sont espacees au 
cours du temps. Ceci permet une mesure doublement comparative, dans 
I'espace et dans le temps, 

Selon une premiere variante, la comparaison, notamment par 
mesure differentielle, est realisee entre au moins deux transistors 
25 correspondant a des zones qui sont baignees par une solution d'electrolyte, 
apres avoir ete mises en contact avec des molecules sondes. 

Selon une deuxidme variante preferee, cette comparaison, 
notamment par mesure differentielle, est realisee entre au moins un transistor 
correspondant a une zone qui est baignee par une dite solution d'electrolyte 
30 apres avoir ete mise en contact avec des molecules sondes et au moins un 
transistor correspondant a une zone qui est baignee par ladite solution 
d'electrolyte sans avoir ete prealablement mise en contact avec des 
molecules sondes. 

Les molecules sondes sont par exemple des molecules 
35 d'ADN, d'ARN ou de proteines. 
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Le precede selon I'lnvention est compatible avec une 
detection classique d'Interaction moleculaire par fluorescence. 

D'autres caracteristiques et avantages de rinvention 
apparaitront mieux a la lecture de la description ci-apres, en liaison avec les 
5 dessins annexes dans lesquels : 

- la figure 1 represente deux transistors a effet de champ 
d'une puce de detection comprenant une pluralite de tels transistors 
organises suivant un reseau bidimensionnel de transistors ; 

- la figure 2 represente en vue de dessus un detail d'une puce 
10 de detection et Tagencement des zones actives correspondant chacune a un 

transistor a effet de champ ; 

- la figure 3 illustre les connexions electriques de drain des 
transmissions du reseau bidimensionnel, la figure 4 representant la resistance 
des differentes connexions 6lectriques de drain, la courbe A representant les 

15 valeurs calculees et la courbe B les valeurs mesur6es, Tecart entre les 
courbes etant du pour I'essentiel a la resistance de canal qui est constante. 

- la figure 5 represente un dispositif de depose de la solution 
sur des zones actives selectionn§es ; 

- la figure 6 illustre la detection de presence d*ADN silanise et 
20 de poIy-L-lysine avec Usq et Usd constants, par variation du courant de drain 

'so 5 ®^ 

- la figure 7 illustre la detection de presence d'ADN silanise et 
de poly-L-lysine avec Iso et Uso constants, par detection de la variation de la 
tension Usg- 

25 Les figures 1 a 3 illustrent un capteur presentant un reseau 

de transistors a effet de champ sur un substrat en silicium. Un transistor ou 
Tg represente en coupe a !a figure 1 est pourvu d'une region de source S et 
d'une region de drain D qui presentent chacune un contact electrique et qui 
sont surmontees d'une couche isolante respectivement 1 et 2, par exemple 

30 un oxyde thermique de SiOg. La region active 3 entre la source S et le drain D 
forme la region de porte G du transistor et presente une couche isolante 4 
d'epaisseur reduite, par exemple une couche de SiOg thermique. II est 
egalement possible de ne pas disposer d'oxyde sur cette region active. La 
surface active est alors delimitee par une portion 4' du substrat qui est mise 

35 a nu. 



5 



Des molecules sondes, par exemple des molecules d*ADN 
simple brin, sont fixees par un precede connu sur au moins certaines des 
surfaces actives 4 ou 4'. Pour I'ADN, on utilise de preference des transistors a 
effet de champ a canal n a appauvrissement (pour lesquels les porteurs de 
5 charge sont les electrons, plus mobiles d'ou une augmentation de la 
sensibilite) avec une polarisation de porte negative (c'est-a-dire que 
reiectrolyte est polaris§ negativement par rapport au semi-conducteur), TADN 
se chargeant negativement (pour un §Iectrolyte de pH neutre). 

Uapplication d'une tension source-drain Usd entre la source S 
10 et le drain D (Usdi pour T^, et U^oz pour T2) et d'une tension porte-source Uos 
entre I'electrolyte 6 et la source S (par exemple par une Electrode E unique 
Ag/AgCI) induit un gaz bldimensionnel de porteurs de charges ^ Tinterface 
Si/SiO^, ou k interface Si/§lectrolyte de chaque transistor. II en resulte un 
courant de drain lo qui. pour chaque transistor, depend de fagon sensible de 
15 la charge a Tinterface SiOg/electrolyte ou Si/electrolyte. On appelle surface 
active cette interface qui fait face au canal entre la source S et le drain D. 

Le courant Iq depend de la fixation des molecules sondes, par 
exemple des molecules d'ADN sur la surface active 4 ou 4\ 

Comme le montrent les figures 2 et 3, n structures de type 
20 transistor a effet de champ sont integrees dans un substrat de silicium 
recouvert d'un isolant (SiOg ou autre) et pourvu de connexions appropriees 
(metallisation ou de preference regions conductrices dopees) par les prises 
de contact electrique de source 10 et de drain (D^, a la difference 

d'une structure de transistor MOS standard, il n'y a pas d'electrode metallique 
25 de porte, Ceci correspond k la structure de type « ISFET » (« Ion Sensitive 
Field Effect Transistor »). On utilise de preference un substrat de type SOI 
(silicium sur isolant) qui procure une sensibilite plus elevee 

Les differentes structures sont ^ faible distance laterale Tune 
de Tautre et leurs surfaces actives sont en contact avec la meme solution de 
30 mesure. Une dimension laterale typique dans la micro-electronique actuelle 
est inferieure au ixm. Dans la technologie des puces a ADN telle que mise en 
ceuvre dans la presente invention, la dimension laterale est de 5-10 .urn pour 
une synthese directe sur le solide et de 50-100 \,irr\ dans le cas d'une fixation 
des molecules a partir d'une dilution. 
35 Dans la presente configuration de mesure parallele, plusieurs 

plots avec differents types de molecules sondes immobilisees sont en contact 
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avec la meme solution de mesure et au moins une structure de transistor se 
srlue en dessous de oliaque plot. La mise en oeuvre de plusieurs transistors 
par plot est possible au vu des dimensions nnentionn§es ci-dessus et permet 
une redondance dans la detection. 
5 Une electrode E (Ag/AgCI, par exemple), est utilisee pour 

fixer le potentiel de la solution de mesure 6 (electrolyte) par rapport a la 
structure en silicium qu'elle recouvre et pour fixer le point de travail des 
capteurs (transistors). Le potentiel de Telectrolyte 6 peut dans certains cas 
etre egal a zero. La solution de mesure 6 qui baigne les capteurs contient des 

10 ions a une concentration qui donne une conductivite suffisante et qui ne 
donne pas lieu a un ecrantage trop important au niveau des surfaces actives. 
Son pH est de preference neutre. 

Le precede de detection des reconnaissances moleculaires 
est bas6 sur une approche par comparalson, notamment differentielle. La 

15 mesure est realisee en utilisant plusieurs structures de transistor en paralldle. 
La mesure peut etre differentielle par rapport aux differents types de 
molecules greffees et inciure eventuellement plusieurs transistors par type de 
molecule, II est egalement possible de comparer des signaux avant/aprds la 
r§action qui revdie la reconnaissance moleculaire (et/ou revolution pendant 

20 cette reaction). 

Le precede selon invention permet de contourner les 
difficultes associees a la sensibilite d'un capteur individuel au pH et a la force 
ionique et celles associees a une variabilite d'un transistor individuel a I'autre 
(ceci inclut la structure de transistor et la qualite de la fixation des sondes). 
25 Un precede selon un mode de realisation prefere met en 

oeuvre les etapes suivantes : 

a) traitements homogenes de toute la surface isolante pour 
preparer la fixation des molecules sondes ; 

b) greffage local de differents types de molecules sondes 
30 sur au moins certaines des surfaces actives individuelles ; 

c) ringages homogenes ; 

d) mesure electronlque : ajouter Telectrolyte de mesure, 
plonger Telectrode et mesurer les transistors (par exemple un ou plusieurs 
points de la caracteristique lo en fonction de Ugo ©t de Usg)i ©t comparer les 

35 resultats obtenus selon les transistors ; 

e) ringages homogenes ; 
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f) et eventuellement ajout de la solution de molecules 
cibies en presence d'electrolyte et reaction de reconnaissance ; 

g) ringages homogenes ; 

h) mesure electronique, comme (d), 

5 En cas de mise en oeuvre des etapes f a h, il est possible 

d'omettre e etd, c'est-a-dire de ne faire qu*une mesure electronique. 

Certains transistors qui n'ont pas ete mis en presence de 
molecules sondes (ou bien un seul transistor) peuvent servir de temoins. On 
mesure leurs caracteristiques apres ajout de I'electroiyte de mesure qui par 
10 exemple, baigne Tensemble des transistors. 

Le greffage des molecules sondes est realise par depot de 
micro-gouttelettes de diametre environ 1 00 sur les surfaces actives des 
transistors a Taide de micro-plumes metalliques qui sont disponibles 
commercialement 

15 Comme le montre la figure 3, le reseau de n transistors (par ; 

exemple n = 96 transistors) pr6sente n connexions de drain D^. et 2.; 

connexions (non representees) equivalentes ^ la source commune. Les 
resistances serie associees k ces connexions ont des valeurs qui ^. 
dependent de Tindex 1 ...n du drain. i> 

20 Les valeurs de ces resistances R^, realisees par exemple par • 

dopage du silicium, ne sont pas negligeables. 

A cet effet les resistances Rc de connexion de drain sont.. 
calculees a partir des longueurs et des sections geometriques des lignes 
dopees dont on connait la resistivite. Le calcul est compare a une mesure de 

25 la resistance en fonction de Tindex du drain en appliquant une tension 
continue (par exemple Usd = 0,1V et Usg = 2V). Ceci permet d'obtenir une 
courbe de compensation donn6e d titre d'exemple a la figure 4. 

Une installation telle que celle representee a la figure 5 peut 
etre utilisee pour la mise en oeuvre du proced§ : sur une table 10, est 

30 disposee une platine 12 incorporant un dispositif de commande ^ micro- 
controleur pour une table 1 1 assurant un deplacement selon trois directions 
perpendiculaires X, Y, Z. Une puce 15 incorporant le reseau de n transistors 
est disposee sur un support 14. Une autre platine 20 comportant une table 21 
assurant un deplacement selon les trois directions X, Y, et Z est mise en 

35 oeuvre pour deplacer un bras 22 portant une micro-plume ou une pipette 23 
pour assurer le depot des micro-gouttelettes sur au moins certains des n 
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transistors. Un objectif 17 et/ou une camera couplee a un ecran 19 permettent 
d'observer le depot des micro-gouttelettes et de controler les operations, 

On effectue des mesures de courant de drain 1^ avec par 
exemple Use = 1V et Usd = 0,9V et un electrolyte de pH neutre depose qui est 
5 constltue de KCI a une teneur de OJ miliimole par litre. Les transistors (canal 
p a accumulation) ayant leurs sources interconnectees, la tension de source 
ou la tension de porte peut servir de reference de tension (par exempie la 
tension de masse). 

Une mise en oeuvre du precede sera maintenant decrite en 
10 liaison avec la figure 6. 

Avant ces mesures, on effectue un traitement global de la 
surface de la structure Si/SiOg par incubation 1-2 minutes dans de Tacide 
sulfochromique et ringage sous un courant d'eau deionisee puis incubation 3 
a 5 minutes dans une solution de NaOH (60 jil NaOH 16N, 420\x\ d'ethanol et 
15 220 f>il d'eau), et enfin ringage sous un courant d'eau deionis6e. 

La difference entre deux mesures effectu§es avant depot 
local mais avant et apres un ringage a Peau est presentee en petits carres a la 
figure 6. Les croix representent la difference entre une mesure effectuee 
apr§s depot local de deux solutions differentes et une mesure faite avant le 
20 depot (la mesure faite avant le ringage k Teau). 

Avec une pointe commerciale 23 (Telechem SMP3B) montee 
sur le dispositif 22 presente a la figure 5, on depose une solution 1 sur les 
transistors 5-7 (avec un contact entre pointe et surface), les transistors 19-21 
et les transistors 33-37 et une solution 2 sur les transistors 66-69, les 
25 transistors 76-79, et les transistors 87-89. 

Solution 1 : 0,5 ^il oligonucleotide 20 mer modifiee thiol en 5' 
k 1 nmol/fi.1, 9 ^1 sodium acetate 30 mM a pH 4,3, 0,5 ^1 mercaptosilane 5mM 
dans sodium ac6tate, que Ton laisse reagir une heure a temperature 
. ambiante. avant le depot 
30 Solution 2: Poly-L-Iysine (0,01% poids/volume « w/v » final) 

dans un tampon PBS 0,1 X a pH 7. 

Apres les dep6ts locaux, r6chantillon estseche 15 minutes en 
atmosphere humide et ensuite 5 minutes a 50^C, 

La poly-L-lysine est positive dans I'electrolyte de mesure (pH 
35 neutre) a cause des groupements amines ionises. La diminution du courant 
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observe sur les d6p6ts de poly-L-lysine est compatible avec Tadsorption 
d'une charge positive sur la surface. 

Pour la solution 1 , la modification silane sur I'ADN reagit avec 
les groupements OH de SiOg et I'ADN est charge negativement en solution, 
5 Les solutions 1 et 2 donnent done des signaux de signes 

opposes. 

Une autre mise en oeuvre de procede sera maintenant decrite 

en liaison avec la figure 7. 

On mesure la difference de potentiel de surface AVsq 
10 correspondant a la mesure avant/apres depot. Pour determiner AVsg. on 

mesure la caracteristique bidimensionnelle par exemple loCUgo, Uso) et on 

determine les caracteristiques intrinseques des 96 transistors en corrlgeant 

numeriquement en fonction des resistances des lignes de drain en s§rle. 

La modification de I'etat de I'interface Sp^ induit un changement de la 
15 caract6ristique intrinseque qui correspond k un decalage AUgQ a Uqs et;.'. 

courant de drain !□ constants. Ce d§calage permet d'obtenir directement une . 

mesure independante du point de travail du transistor, contrairement aii 

changement de courant AIq pr§sente dans la figure 6. La valeur AUsg permet.;. 

en premiere approximation de quantifier le changement de Tinterfacei 
20 SjOa/liquide induit par le depot local. Selon une variante, on fait varier Uqs de ^ 

fagon a garder ip constant 
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REVEMDICATIOMS 

1. Procede de detection d'au moins un parametre 
representatif de molecules sondes fixees sur des zones actives d'un capteur, 
5 caracterise en ce que ledit capteur est constitue par un reseau de transistors 
a effet de champ (Ti, Tg ...)dont chacun presente une region de source (S), 
une region de drain (D), ainsi qu'une region de porte qui constitue une dite 
zone active (3) sur laquelle ledit parametre representatif doit etre detecte et 
en ce qu'ii comporte les etapes suivantes : 

10 a) mettre en contact certaines desdites zones (3) avec des 

molecules sondes pour reaiiser leur fixation, 

h) baigner dans une solution d'electrolyte (6) au moins ces 
zones qui ont ete mises en contact avec des molecules sondes, 

d) mesurer au moins un point de la caracteristique courant de 

15 drain/tension source-porte/tension source-drain d'au moins deux des 
transistors d'un premier groupe correspondant a des zones (3) mises en 
contact avec des molecules sondes pour en deduire au moins un dit 
parametre representatif par comparaison entre au moins deux dites mesures 
obtenues pour deux differentes zones. 

20 2. Procede selon la revendication 1, caract§rise en ce que 

ladite mesure d'au moins un point de la caracteristique met en oeuvre 
Tapplication d'une tension donnee (Uqs) entre le drain et la source d'au moins 
lesdits deux transistors du premier groupe ainsi que Tapplication dans un 
premier cas d'une tension donnee (Uqs) entre la porte et la source de ces 

25 transistors du premier groupe ou, dans un deuxieme cas d'un courant de 
drain (lD)donne a ces transistors du premier groupe, 

3. Procede selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il presente entre a et b une etape de ringage. 

4. Procede selon une des revendications precedentes, 
30 caracterise en ce qu'il comporte apres a) et avant b) les etapes suivantes : 

a1) ringage 

a2) ajout d'une solution contenant des molecules cibles 
susceptibles d'interagir specif iquement avec les molecules sondes. 

5. Procede selon une des revendications 1 a 6, caracterise en 
35 ce qu'il comporte apres c, les etapes suivantes : 
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d) ajout d'une solution d'electrolyte (6) contenant des 
molecules cibles susceptibles d'interagir sp§clfiquement avec les molecules 
sondes. 

e) mesurer au moins un point de la caracterlstique courant de 
drain/tension, source-porte / tension source-drain d'au moins deux des 
transistors d'un deuxieme groupe correspondant a des zones (3) mises en 
contact avec des molecules sondes et avec des molecules cibles pour obtenir 
par comparaison au moins un dit parametre representatif. 

6. Precede selon la revendication 5, caracterise en ce que, au 
point e, la mesure d'au moins un point de la caracteristique met en oeuvre 
Tapplication d'une tension donn6e (Uds) entre le drain et la source des 
transistors d'au moins lesdits deux transistors du deuxieme groupe, et 
rappiication dans un premier cas d'une tension donn6e (Uqs) entre la porte et 
la source de ces transistors du deuxidme groupe ou dans un deuxieme cas 
d'un courant de drain (Iq) donn§ ^ ces transistors du deuxieme groupe, 

7. Proc§d§ selon une des revendlcations 5 ou 6, caracterise.*: 
en ce qu'il met en oeuvre une pluralite de dites mesures d'au moins un point 
de la caracteristique, qui sont espac§es au cours du temps. i 

8. Proced§ selon une des revendlcations pr6c6dent6s,.?. 
caracteris6 en ce que ladlte comparaison est r^alisee par mesure - 
diff^rentlelle. 

9. Precede selon une des revendlcations precedentes, ' 
caracterise en ce que la comparaison est realisee entre des mesures 
effectuees sur au moins deux transistors correspondant a des zones (3) qui 
sont baignees par une solution d'electrolyte (6) apres avoir ete mises en 
contact avec des molecules sondes. 

10. Precede selon une des revendlcations 1 a 8, caracterise 
en ce que la comparaison est realisee entre des mesures effectuees sur au 
moins un transistor correspondant ^ une zone (3) qui est balgnee par une 
solution d'electrolyte (6) apres avoir §t§ mise en contact avec des molecules 
sondes en vue de leur fixation et sur au moins un transistor correspondant ^ 
une zone qui est baign^e par ladite solution d'electrolyte (6) sans avoir ete 
mise en contact avec des molecules sondes. 

11. Proc§d6 selon une des revendlcations prec§dentes, 
caracterise en ce que ledit parametre representatif est une detection de la 
fixation de molecules sondes sur une dite zone (3). 
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12. Precede selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les molecules sondes sont des molecules d'ADN, 
d'ARM ou de proteines. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que 
5 les nnolecules sondes sont des molecules d'ADN et en ce que les transistors 

a effet de champ sont de type a canal n a appauvrissement, avec une 
polarisation de porte negative. 



2/7 





3/7 





[V^ psi V 




IHaTtTOT 
HATIOMALDC 
LAPCtOPniSTC 
ItlDUSTBIELLE 



D^PARTEIUIENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint P^tersbourii 
75800 Paris Cedex 08 

T6I6phone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



Code de la propri6t6 tnteUectuelie - Livre VI 

g]»iSI<&P!IAT10l€ i»'Bg«VEl«TEUIS(S) Page N° 1 . . / 1 . 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et 
les inventeurs ne sont pas les memes personnes) 



Get Imprime est a remplir lisiblement a Tencre noire 



DB iI3feW / 270601 



Vos rdfSrences pour ce dossier (factdmij) 


PJmnF644/71 FR 




0200676 



TITRE DE L'iNVEf^TiON (200 caracteres ou espaces majumum) 



PROCEDE DE DETECTION D'AU MOINS UN PARAMETRE CARACTERISTIQUE DE MOLECULES SONDES 
FIXEES SUR AU MOINS UNE ZONE ACTIVE D'UN CAPTEUR. 



LE(S) DEfVIANDEUR(S) : 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 
3. rue Michel Ange 
75974 PARIS CEDEX 16 
FRANCE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR<S) : 





BOCKELMANN 


Prenoms 


Ulrich 


Adresse 


Rue 


33, rue des Cascades 




Code postal et vilie 


i7i5i0,2i0| PARIS (FRANCE) 


Soci6t6 d'appartenance (faadkUiJ) 




^ Norn 


POUTHAS 


Prenoms 


Francois 


Adresse 


Rue 


18, rue des Gobelins 




Code postal et vilie 


I7!5i0=1 ,3J PARIS (FRANCE) 


Societe d'appartenance (facultatif) 




0 Norn 




Pr6noms 




Adresse 


Rue 






Code postal et vilie 


1 • f 1 1 1 


Soci^td d'appartenance (facuUaiif) 





S'il y a plus de trofs inventeurs, utilisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite le N" de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEIVIANDEUR(S) 
OU DU IVIANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 



Paris, le 5 Septembre 2002 




JACQUAiO) Philippe - Mandataire n** 92-4024 
CABINET ORES 



La loi n*'78-17 du 6 Janvier 1978 relative d rinformatique, aux fichlers et aux libert^s s'applique aux rdponses faltes a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'accds et de rectification pour les donndes vous concemant aupr^s de IMNPI. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 



